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R E´ S U M E´
Le diagnostic pre´coce de l’insuﬁssance re´nale aigue¨ (IRA) est ne´cessaire et devrait se faire au stade de
le´sion re´nale avant meˆme la de´gradation du de´bit de ﬁltration glome´rulaire. Plusieurs biomarqueurs
d’atteinte re´nale aigue¨ sont actuellement a` l’e´tude. Parmi ceux-ci, le Neutrophil Gelatinase Associated
Lipocalin (NGAL) semble l’un des plus prometteurs et fait l’objet de nombreuses publications. La
performance diagnostique de NGAL, dose´ dans le plasma ou les urines, pour le de´pistage de l’IRA de´pend
de nombreux facteurs. Bien que les donne´es expe´rimentales re´centes soient en faveur de l’utilisation
pre´fe´rentielle du dosage urinaire de NGAL, les donne´es cliniques issues de nombreuses e´tudes ne
permettent pas de trancher formellement sur la supe´riorite´ du dosage urinaire par rapport au dosage
plasmatique pour le de´pistage des atteintes re´nales aigue¨s. Il n’en reste pas moins que sur le plan
analytique, les techniques de dosage du NGAL urinaire sont actuellement plus ﬁables que celles du
dosage plasmatique. La performance diagnostique de NGAL dans un contexte d’IRA est maximale en
chirurgie cardiaque pe´diatrique. Les re´sultats, chez l’adulte en postope´ratoire de chirurgie cardiaque et
dans d’autres situations (re´animation, urgences, transplantation), sont moins convaincants. Par ailleurs,
il n’est actuellement pas possible d’extrapoler des e´tudes cliniques une valeur seuil discriminante unique
de NGAL, aussi bien dans les urines que dans le plasma. D’autres e´tudes sont ne´cessaires pour valider
de´ﬁnitivement NGAL comme biomarqueur de l’atteinte re´nale aigue¨ et en pre´ciser les conditions
d’utilisation en pratique clinique.
 2012 Association Socie´te´ de ne´phrologie. Publie´ par Elsevier Masson SAS. Tous droits re´serve´s.
A B S T R A C T
Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin (NGAL) is one of the most promising biomarkers for acute
kidney injury (AKI). Although urinary NGAL is intuitively more appropriate to apprehend renal injury,
clinical data have accumulated on the potential interest of NGAL measured indifferently in serum or
urine. Diagnostic performance of NGAL greatly varies across studies according to different factors such as
the type of patients (pediatric versus adult) and the clinical situations (surgery versus intensive care).
Overall, NGAL is presented as a useful tool to diagnose and predict AKI outcome but several issues (the
absence of a unique pertinent threshold value, the incomplete analytical validation of its measurement
and, its apparent limited clinical added value as compared to traditional AKI markers) remain to be
addressed in order to deﬁnitely recommend its use in clinical practice.
 2012 Association Socie´te´ de ne´phrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Disponible en ligne sur
www.sciencedirect.com1. Introduction
L’incidence de l’insufﬁsance re´nale aigue¨ (IRA) dans la popula-
tion ge´ne´rale est difﬁcilement e´valuable avec pre´cision mais le* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : amandinebrunon@yahoo.fr (A. Gagneux-Brunon).
Pour citer cet article : Gagneux-Brunon A, et al. NGAL, biomarqueu
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.006
1769-7255/$ – see front matter  2012 Association Socie´te´ de ne´phrologie. Publie´ par
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.006chiffre de 300 cas pour 100 000 personnes et par an constitue
probablement un bon ordre de grandeur [1]. Elle est en constante
augmentation. Cette incidence est, bien entendu, plus e´leve´e dans
certaines situations pathologiques, et atteint, par exemple, deux
tiers des patients en soins intensifs. L’IRA est toujours associe´e a`
une surmortalite´. A` ce stade de nos connaissances, le traitement de
l’IRA est essentiellement pre´ventif. Dans ce contexte, un diagnostic
aussi pre´coce que possible de l’IRA est primordial. Ce diagnosticr de le´sion re´nale : point d’e´tape en 2012. Ne´phrol ther (2012),
 Elsevier Masson SAS. Tous droits re´serve´s.
Tableau 1
Classiﬁcation RIFLE et AKIN des stades d’insufﬁsance re´nale aigue¨.
Stades
RIFLE
Variation du taux de cre´atinine
se´rique ou du DFG
Variation de la diure`se Stades
AKIN
Variation du taux de cre´atinine
se´rique ou du DFG
Variation de la diure`se
Risk Cre´atinine se´rique
 1,5 ou re´duction du DFG de 25 %
< 0,5 mL/kg par minute
pendant plus de 6 heures
1 Augmentation supe´rieure ou e´gale
a` 26,2 mmol/L ou  150 et  a` 199 %
< 0,5 mL/kg par minute
pendant plus de 6 heures
Injury Cre´atinine se´rique
 2 ou re´duction du DFG de 50 %
< 0,5 mL/kg par minute
pendant plus de 12 heures
2 Augmentation  200 % et  299 % < 0,5 mL/kg par minute
pendant plus de 12 heures
Failure Cre´atinine se´rique
 3 ou re´duction du DFG de 75 % ou
cre´atinine se´rique  354 mmol/L
avec une augmentation > 44 mmol/L
< 0,3 mL/kg par minute
pendant plus de 24 heures
ou anurie depuis 12 heures
3 Augmentation  300 % ou cre´atinine
se´rique  354mmol/L avec une
augmentation > 44 mmol/L ou ne´cessite´
d’EER
< 0,3 mL/kg par minute
pendant plus de 24 heures
ou anurie depuis 12 heures
DFG : de´bit de ﬁltration glome´rulaire ; EER : e´puration extrare´nale.
Tableau 3
Tissus sains et tumoraux exprimant NGAL.
Tissus sains exprimant NGAL [53] Tissus pathologiques exprimant NGAL
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classiﬁcations Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function et End-
stage renal failure (RIFLE) et Acute Kidney Injury Network (AKIN)
pre´sente´s dans le Tableau 1 [2]. Ces crite`res permettent une
harmonisation de la de´ﬁnition de l’IRA, mais restent base´s sur le
dosage de la cre´atinine se´rique, souvent pris a` de´faut, particulie`re-
ment chez le patient de re´animation. De plus, la rapidite´ et
l’importance de l’augmentation de la cre´atinine se´rique apre`s une
atteinte re´nale aigue¨ varient probablement en fonction de la
pre´sence ou non d’une maladie re´nale chronique (MRC) sous-
jacente pour un meˆme degre´ de re´duction du de´bit de ﬁltration
glome´rulaire (DFG). Par exemple, une re´duction de 90 % de la
clairance de la cre´atinine serait associe´e a` une augmentation de
246 % de la cre´atinine se´rique en cas de fonction re´nale normale, de
92 % en cas de MRC stade 3, et de seulement 47 % en cas de MRC
stade 4 [3]. Ces limites de la cre´atinine se´rique poussent
ne´phrologues et re´animateurs a` rechercher des biomarqueurs
pre´coces, sensibles et spe´ciﬁques des atteintes re´nales aigue¨s.
Le biomarqueur ide´al doit pre´senter plusieurs caracte´ristiques
(Tableau 2). Dans le cas des atteintes re´nales aigue¨s, ce
biomarqueur ide´al pourrait aussi contribuer au diagnostic
e´tiologique : atteinte pre´-re´nale purement fonctionnelle, ne´crose
tubulaire aigue¨ et atteinte post-re´nale. Ces dernie`res anne´es,
plusieurs marqueurs ont e´te´ propose´s pour le diagnostic pre´coce
de l’atteinte re´nale aigue¨. Citons par exemple la cystatine C, la N-
acte´yl-ß-glucosaminidase (NAG), la kidney injury molecule-1 (KIM-
1), la matrix metalloproteinase 9 (MMP-9), l’interleukine-18 dose´s
dans les urines et la neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL)
dose´e dans le sang ou les urines [4,5]. Parmi ceux-ci, NGAL est
certainement l’un des plus e´tudie´s. Les premie`res observations de
sa production au niveau re´nal chez la souris dans un mode`le
d’ische´mie/reperfusion en a fait un bon candidat comme biomar-
queur d’atteinte re´nale aigue¨ [6]. Dans cette revue, les arguments
physiopathologiques en faveur de l’utilisation de NGAL seront
de´veloppe´s. Dans une seconde partie, les principales e´tudes
cliniques d’e´valuation de la performance diagnostique de NGAL
seront re´sume´es. A` de´faut d’eˆtre exhaustif vu le nombre d’e´tudes
publie´es, nous se´lectionnerons certaines e´tudes qui nous semblent
les plus importantes (notamment en termes d’e´chantillon e´tudie´)
ou les plus illustratives. Enﬁn, les limites actuelles a` l’utilisation deTableau 2
Caracte´ristiques ne´cessaires pour un biomarqueur ide´al d’atteinte re´nale aigue¨.
Pre´coce : s’e´le`ve rapidement apre`s l’agression
Sensible
Spe´ciﬁque
Obtenu par des techniques non-invasives
Techniques de dosages standardise´es, rapides, performantes
Concentration corre´le´e a` la gravite´ de la le´sion
Reﬂet des interventions the´rapeutiques : se normalise rapidement apre`s
l’agression et en fonction de l’efﬁcacite´ d’une intervention
Expression conserve´e dans l’ensemble de la population
Pour citer cet article : Gagneux-Brunon A, et al. NGAL, biomarqueu
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.006NGAL comme biomarqueur d’IRA, en pratique clinique, seront
discute´es.
2. NGAL : donne´es fondamentales
2.1. Structure et roˆles de NGAL
NGAL est une prote´ine de 26 kDa de la superfamille des
lipocalines, mise en e´vidence initialement dans les granules des
polynucle´aires neutrophiles [7,8]. Les lipocalines sont des pro-
te´ines, constitue´es de huit feuillets ß paralle`les, avec une zone
calicielle, site de liaison a` des mole´cules de bas poids mole´culaires,
hydrophobes telles que prostaglandines, ste´roı¨des et fer [9]. NGAL
est exprime´ dans de nombreux tissus sains ou pathologiques
(Tableau 3), mais son roˆle exact dans ces divers tissus reste souvent
peu clair.
2.1.1. NGAL et immunite´
NGAL pourrait jouer un roˆle anti-inﬂammatoire. Il est capable
de se lier aux lipopolysaccharides et aux formylpeptides bacte´-
riens, empeˆchant ainsi leur interaction avec leur ligand exprime´
sur la membrane des macrophages et des polynucle´aires neu-
trophiles. Par ce me´canisme, NGAL limiterait l’activation de ces
cellules et la libe´ration de cytokines pro-inﬂammatoires [10].
NGAL pre´senterait e´galement des proprie´te´s antibacte´riennes,
essentiellement bacte´riostatiques. Le NGAL libre est capable de se
lier aux side´rophores bacte´riens, re´duisant ainsi le stock en fer
utilisable par les bacte´ries pour leur croissance [11].
2.1.2. NGAL et prolife´ration cellulaire
Au niveau des cellules tumorales, NGAL est e´galement mis en
e´vidence et semble jouer un double roˆle. NGAL est capable de se
lier a` la me´talloprote´ase MMP-9, et empeˆche ainsi sa de´gradation.
MMP-9 favorise la destruction de la matrice extracellulaire et laTrache´e Pancre´as [53]
Moelle osseuse Leuce´mie mye´loı¨de chronique [54]
Poumons Tumeurs ce´re´brales [55]
Estomac Estomac






Foie [60] (insufﬁsance he´patocellulaire)
Rein (IRA)
r de le´sion re´nale : point d’e´tape en 2012. Ne´phrol ther (2012),
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ainsi l’angioge´ne`se, l’invasion tumorale et la formation de
me´tastases [12]. Une forte concentration de NGAL, dans le se´rum
des patientes atteintes de cancers du sein, est associe´e a` un haut
degre´ de se´ve´rite´ de la le´sion [13]. A` l’inverse, NGAL serait capable
de jouer un roˆle protecteur dans le cas de certaines tumeurs
(cancer colique par exemple), en favorisant la re´paration tissulaire.
Le complexe NGAL/siderophore/fer permettrait la libe´ration de fer
dans le secteur intracellulaire, favorisant la survie et la prolife´ra-
tion des cellules e´pithe´liales normales [14].
Dans un autre ordre d’ide´e, il a e´te´ de´crit que NGAL pourrait
contribuer au de´veloppement embryonnaire re´nal en favorisant la
conversion de cellules me´senchymales en cellules e´pithe´liales
tubulaires [15].
2.2. NGAL et atteintes re´nales aigue¨s
La de´couverte de l’inte´reˆt de NGAL comme biomarqueur d’IRA
est re´cente. L’expression de pre`s de 9000 ge`nes a e´te´ e´tudie´e, par
puces a` ADN, au niveau re´nal, dans le mode`le expe´rimental
classique d’IRA : le mode`le d’ische´mie/reperfusion par clampage
arte´riel re´nal chez la souris. L’objectif de ce type d’e´tude est
d’identiﬁer les ge`nes dont l’expression est nettement augmente´e
en cas d’agression, et dont les prote´ines ainsi code´es, sont libe´re´es
dans le sang ou les urines. Ces prote´ines synthe´tise´es sont des
candidats biomarqueurs de l’atteinte re´nale, car, potentiellement,
en lien direct avec les conse´quences cellulaires de l’agression. Le
ge`ne codant NGAL est rapidement sur-exprime´ dans les trois
heures suivant le de´clampage de l’arte`re re´nale, cette expression
persistant apre`s 12 et 24 heures [16]. La compre´hension des
me´canismes d’expression de NGAL au niveau re´nal a e´te´ apporte´e
par un mode`le expe´rimental d’IRA utilisant des souris dites
reportrices [17]. L’inte´reˆt de ce mode`le est de visualiser en temps
re´el l’expression au niveau cellulaire de NGAL en inse´rant a`
proximite´ du promoteur de son ge`ne, les ge`nes de prote´ines
luminescente et ﬂuorescente. Ce mode`le a permis de mettre en
e´vidence :
 une expression de NGAL au niveau des cellules tubulaires
(branche ascendante de l’anse de Henle´, macula densa, et des
cellules des tubes collecteurs) apre`s clampage de l’arte`re re´nale ;
 une expression limite´e au territoire ische´mique ;
 une corre´lation entre niveau d’expression de NGAL et dure´e de
l’ische´mie.Tableau 4




Mishra et al. [18] 71 Urines Elisa 1 0,98
Mishra et al. [18] 71 Plasma Elisa 0,7 0,94


















Parikh et al. [21]a 311 Plasma Triage
Biosite1
0,59 0,54
Parikh et al. [21]a 311 Urines Abbott
Architect1
0,75 0,65
Crite`re de jugement principal : augmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 50 % 
a Le crite`re de jugement principal est un doublement de la cre´atinine se´rique ou le 
Pour citer cet article : Gagneux-Brunon A, et al. NGAL, biomarqueu
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.006Par ailleurs, dans ce mode`le expe´rimental, NGAL, mis en
e´vidence dans les urines, provient de la production par les cellules
tubulaires le´se´es. En cas d’atteinte purement fonctionnelle,
aucune expression de NGAL n’est observe´e au niveau re´nal. Au
total, cette e´tude conﬁrme, chez la souris, que le NGAL urinaire
pre´sente des proprie´te´s de biomarqueurs d’atteinte re´nale aigue¨ :
il est synthe´tise´ au niveau du rein apre`s une agression, sa synthe`se
est limite´e aux cellules le´se´es et corre´le´e a` l’intensite´ de
l’agression.
3. NGAL et atteintes re´nales aigue¨s : les donne´es cliniques
Bien qu’expe´rimentalement, le dosage urinaire du NGAL
comme biomarqueur d’atteinte re´nale aigue¨ ait e´te´ privile´gie´, en
clinique, le dosage de NGAL a e´te´ de´veloppe´ a` la fois dans le se´rum
et les urines. Plusieurs hypothe`ses pourraient eˆtre avance´es pour
justiﬁer l’inte´reˆt du NGAL se´rique :
 l’atteinte re´nale aigue¨ re´duirait la ﬁltration du NGAL, produit
physiologiquement par les autres organes, entraıˆnant ainsi une
augmentation de sa concentration se´rique ;
 la destruction des cellules tubulaires pourrait conduire a` un
relargage de NGAL, produit en leur sein, dans la circulation ;
 l’IRA est souvent inte´gre´e dans un syndrome de de´faillance
multivisce´rale, de´faillance qui, en elle-meˆme, pourrait eˆtre a`
l’origine d’une production extrare´nale accrue de NGAL.
3.1. NGAL, insufﬁsance re´nale aigue¨ et chirurgie cardiaque
La plupart des e´tudes cliniques concernent les atteintes re´nales
aigue¨s apre`s circulation extracorporelle (CEC). Les premie`res
e´tudes sont pe´diatriques. Il s’agit en effet de conditions ide´ales :
le patient peut eˆtre conside´re´, le plus souvent, comme
« ne´phrologiquement » sain, le me´canisme et la chronologie de
l’agression sont connus. La premie`re e´tude a e´te´ mene´e sur un
e´chantillon de 71 enfants [18]. La de´ﬁnition de l’IRA retenue e´tait
une augmentation d’au moins 50 % de la cre´atinine se´rique par
rapport au niveau pre´ope´ratoire. Vingt enfants (28 %) atteindront
ce crite`re principal de jugement. Dans cette e´tude, le seul facteur
inde´pendant, pre´dictif d’IRA e´tait l’augmentation du taux de NGAL
sanguin et urinaire mesure´ en Elisa deux heures apre`s l’interven-
tion. L’aire sous la courbe (ASC) ROC e´tait de 0,99 pour le dosage
urinaire de NGAL et 0,91 pour le dosage sanguin, te´moignant d’une
excellente valeur diagnostique de NGAL. Les principales e´tudes quiciﬁcite´ ASC-ROC Seuil
 0,99 25 ng/mL
 0,91 25 ng/mL
 0,96 150 ng/mL













Non Nouveaux-ne´s 48 ng/mL
 0,56 154 ng/mL
 0,71 17 ng/mL
pour la plupart des e´tudes.
recours a` l’e´puration extrare´nale.
r de le´sion re´nale : point d’e´tape en 2012. Ne´phrol ther (2012),
Tableau 5
Principales e´tudes conduites chez l’adulte en chirurgie cardiaque.
Auteur Nombre de
patients
Technique Sensibilite´ Spe´ciﬁcite´ ASC-ROC Seuil
Wagener et al. [64] 81 Urines western
blot
0,73 0,78 0,8 213 ng/mL





Retour de chirurgie 0,79
24 h apre`s 0,97
Retour de chirurgie 0,78
24 h apre`s 0,76
Retour de chirurgie 0,80
24 h apre`s 0,87
Retour de chirurgie
150 ng/mL
24 h apre`s 90 ng/mL
Han et al. [66]a 90 Urines Elisa 0,71 0,63 0,65 456 ng/mg de cre´atinine
urinaire
Parikh et al. [20]b 1219 Plasma Triage
Biosite1
0,5 0,82 0,7 293 ng/mL
Parikh et al. [20]b 1219 Urines Abbott
Architect1
0,46 0,81 0,67 102 ng/mL
Crite`re principal de jugement : augmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 50 %.
a Crite`re de jugement principal : augmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 0,3 mg/dL en 72 heures.
b Crite`re de jugement : doublement de la cre´atinine se´rique et/ou recours a` l’e´puration extrare´nale.
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5. Les e´tudes pe´diatriques sont, pour la plupart, encourageantes et
conﬁrment celle que nous venons de de´tailler. Les ASC pour le
diagnostic d’IRA varient, selon les e´tudes, de 0,66 a` 0,99.
Chez l’adulte, la performance diagnostique est plus ale´atoire
avec des ASC comprises entre 0,57 et 0,85. La plus grande e´tude
monocentrique en chirurgie cardiaque est publie´e en 2008 et
incluait 426 patients [19]. La performance diagnostique du dosage
urinaire de NGAL s’est ave´re´e me´diocre avec des ASC comprises
entre 0,57 et 0,61, avec des variations de performances, notam-
ment fonction du de´lai observe´ entre la chirurgie et la mesure de
NGAL.
Le Translational Research Investigating Biomarkers Endpoint in
Acute Kidney Injury (TRIBE-AKI consortium) a publie´ deux e´tudes
prospectives multicentriques en chirurgie cardiaque, l’une en
population adulte, l’autre en population pe´diatrique [20,21]. Chez
l’adulte, le dosage plasmatique est supe´rieur au dosage urinaire
(0,70 versus 0,67), a` l’inverse, chez l’enfant, le dosage urinaire est
supe´rieur (0,71 et 0,56). Dans ces deux e´tudes, la performance
diagnostique de NGAL demeure sub-optimale.
3.2. NGAL, insufﬁsance re´nale aigue¨ et services d’urgences
Les e´tudes re´alise´es dans les services d’urgence sont pre´-
sente´es dans les Tableaux 6 et 7. L’e´tude la plus inte´ressante a e´te´
publie´e en 2008 et incluait 635 patients [22]. L’IRA e´tait de´ﬁnie par
le stade Risk de la classiﬁcation RIFLE, les IRA fonctionnelles
e´taient de´ﬁnies, de manie`re re´trospective, par une augmentation
de la cre´atinine se´rique re´solutive en trois jours apre`s remplissage
vasculaire et/ou une fraction d’excre´tion urinaire de sodium
infe´rieure a` 1 %. Pour 509 patients, la fonction re´nale basale e´tait
de´termine´e a` partir de donne´es me´dicales historiques. LeTableau 6
Principales e´tudes conduites en re´animation ou aux urgences pe´diatriques.
Auteur Population Nombre de
patients
Tec
Zapitelli et al. [25]a Re´animation de 1 mois a` 21 ans 140 Uri
Wheeler et al. [43]b Sepsis enfants de moins de 10 ans 143 Pla
Du et al. [67]c Urgences pe´diatriques 252 Uri
a Crite`re de jugement principal : augmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 5
b Crite`re de jugement : cre´atinine se´rique supe´rieure a` 2 mg/dL, ou recours a` l’e´pura
c Crite`re de jugement : re´duction du DFG de plus de 25 %, ou augmentation de la cr
Pour citer cet article : Gagneux-Brunon A, et al. NGAL, biomarqueu
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.006diagnostic d’IRA organique ou obstructive a e´te´ retenu pour
30 patients, celui d’IRA fonctionnelle pour 88 patients. L’ASC du
NGAL urinaire s’e´levait a` 0,95 pour le diagnostic des IRA non
fonctionnelles. Les re´sultats de cette e´tude sont pre´sente´s dans le
Tableau 6. Dans cette e´tude, N-ace´tyl-ß-D-glucosaminidase, a1-
microglobuline et a1-acide glycoprote´ine e´taient e´galement
dose´s, mais le marqueur le plus performant restait NGAL.
Cependant, il faut noter que, dans cette e´tude, le taux de
cre´atinine se´rique re´ve´lait une bonne performance diagnostique
pour la pre´diction d’IRA (ASC calcule´e a` 0,92). Dans ces conditions,
l’inte´reˆt de NGAL, en plus de la cre´atinine se´rique, apparaıˆt moins
e´vident. Une augmentation de NGAL urinaire au-dela` de 130 mg/g
de cre´atinine e´tait associe´e a` un Odds Ratio de 24,7 pour un crite`re
pronostique composite de l’IRA (consultation en ne´phrologie,
recours a` l’e´puration extrare´nale [EER], admission en re´anima-
tion, mortalite´ hospitalie`re). Une cre´atinine se´rique a` l’admission
supe´rieure a` 221 mmol/L e´tait associe´e a` un mauvais pronostic
avec un Odds Ratio moindre de 6,03. L’inte´reˆt de NGAL pourrait
donc eˆtre plus pronostique que diagnostique. Une autre e´tude
dans un service d’urgences a e´value´ le dosage plasmatique de
NGAL comme marqueur d’IRA (de´ﬁnie comme une augmentation
de 0,5 mg/dL de la cre´atinine se´rique, ou ne´cessite´ de recours a`
l’EER dans les 72 heures suivant l’admission dans cette e´tude)
chez 661 patients se pre´sentant avec un tableau de sepsis [23].
L’ASC calcule´e pour NGAL e´tait de 0,82, te´moignant d’une bonne
performance du NGAL plasmatique pour pre´dire l’IRA. Le dosage
plasmatique de NGAL e´tait aussi pre´dictif de la mortalite´
intrahospitalie`re. La concentration plasmatique de cre´atinine a`
l’admission est e´galement pre´dictive du de´veloppement d’une IRA
(ASC a` 0,73). De manie`re ge´ne´rale, les bons re´sultats du simple
dosage de la cre´atinine se´rique, a` l’admission dans les services
d’urgences, pour pre´dire une future IRA conduisent a` s’interrogerhnique Sensibilite´ Spe´ciﬁcite´ ASC-ROC Seuil
nes Elisa 0,77 0,72 0,78 0,2 ng/mg de
cre´atinine urinaire
sma Elisa 0,86 0,39 0,68 139 ng/mL
nes Elisa 0,66
0 %.
tion extrare´nale, ou ure´e plasmatique supe´rieure a` 100 mg/dL.
e´atinine se´rique de plus de 0,3 mg/dL.
r de le´sion re´nale : point d’e´tape en 2012. Ne´phrol ther (2012),
Tableau 7
Principales e´tudes conduites en re´animation ou services d’urgences chez l’adulte.
Auteur Population Nombre de
patients
Technique Sensibilite´ Spe´ciﬁcite´ ASC-ROC Seuil
Nickolas et al. [22]a Service d’urgences me´dicales 635 Urines Elisa 0,93 0,98 0,95 130 mg/g de
cre´atinine urinaire
Aghe et al. [68]b De´compensation cardiaque 91 Plasma Elisa 0,86 0,54 0,7 140 ng/mL
Bagshaw et al. [44]c Re´animation
(sepsis vs pas de sepsis)
83 Urines Abbott
Architect1
0,78 0,81 0,7 en dehors
du sepsis
230 ng/mL
Bagshaw et al. [44]c Re´animation
(sepsis vs pas de sepsis)
83 Plasma Triage1 0,78
Constantin et al. [45]a Re´animation 88 Plasma Triage1 0,83 0,97 0,92 155 nmol/L
Shapiro et al. [23]a Service d’urgences,
hospitalisation pour sepsis
661 Plasma Triage1 0,96 0,51 0,82 150 ng/mL
Endre et al. [52]d Re´animation 528 Urines Elisa 0,4 0,8 0,66 41 ng/mL/mmol/l de
cre´atinine urinaire
Singer et al. [24]e Patients hospitalise´s pour IRA 141 Urines Abbott
Architect1
0,89 0,53 0,87 47 ng/mL
a Crite`re de jugement principal : augmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 50 % et ou re´duction du de´bit de ﬁltration glome´rulaire de plus de 25 %.
b Augmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 0,3 mg/dL.
c Crite`res de jugement : classiﬁcation RIFLE.
d Crite`re de jugement composite : qugmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 0,3 mg/dL ou de plus de 50 %, recours a` l’e´puration extrare´nale et mortalite´.
e Crite`re de jugement : diagnostic d’IRA organique.
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urinaire. NGAL pourrait eˆtre un outil pour e´tablir le diagnostic
diffe´rentiel des IRA organiques des IRA purement fonctionnelles.
En effet, le niveau de NGAL urinaire ne semble pas augmenter dans
les cas d’IRA purement fonctionnelles [22]. Pour conﬁrmer
l’inte´reˆt de NGAL pour le diagnostic e´tiologique des atteintes
re´nales aigue¨s, les valeurs de NGAL ont e´te´ re´trospectivement
compare´es chez 161 patients pre´sentant une e´le´vation de la
cre´atinine se´rique. L’IRA e´tait fonctionnelle, organique ou non
classable chez 145 patients. Un niveau de NGAL urinaire infe´rieur
a` 47 mg/L permettrait d’exclure une IRA organique [24], un niveau
supe´rieur a` 104 mg/L permettrait de retenir le diagnostic d’IRA
organique avec une sensibilite´ de 75 % et une spe´ciﬁcite´ de 88 %.
Ces valeurs seuils semblent cependant quelque peu e´loigne´es des
valeurs recommande´es par les kits commerciaux. Selon les notices
de certains kits commerciaux de dosage, la moyenne de
concentration chez des sujets sains s’e´le`ve a` environ 60 ng/mL
dans le sang et environ 6 ng/mL dans les urines. Certains kits
commerciaux recommandent ne´anmoins une valeur supe´rieure a`
250 ng/mL dans les urines et/ou le sang pour retenir le diagnostic
d’atteinte re´nale aigue¨.
3.3. NGAL, atteinte re´nale aigue¨ et patients de re´animation
Les principales e´tudes en re´animation sont pre´sente´es dans
les Tableaux 6 et 7. La premie`re e´tude publie´e est pe´diatrique
(n = 140) [25]. Le dosage urinaire de NGAL pre´dit l’augmentation
de la cre´atinine se´rique de plus de 50 % avec une ASC a` 0,78.
Globalement, il faut observer que la performance diagnostique
de NGAL est moins bonne en situation de re´animation
pe´diatrique par rapport a` celle observe´e en chirurgie cardiaque
pe´diatrique.
La performance diagnostique chez l’adulte est tre`s variable, les
ASC e´tant comprises entre 0,66 et 0,92 selon les e´tudes. Les dosages
plasmatiques et urinaires semblent pre´senter une performance
diagnostique similaire en re´animation chez l’adulte. Il faut noter
que chez le patient de re´animation pris en charge par techniques
d’e´purations extracorporelles pour une raison autre qu’une
de´faillance re´nale constitue´e (par exemple dans le cas de
plasmaﬁltrations), il peut exister un certain niveau d’e´liminationPour citer cet article : Gagneux-Brunon A, et al. NGAL, biomarqueu
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.006du NGAL se´rique par adsorption, susceptible d’alte´rer la perfor-
mance pre´dictive de NGAL [26].
3.4. NGAL et transplantation re´nale
Biomarqueur potentiel d’atteinte re´nale aigue¨ lie´e au processus
d’ische´mie/reperfusion, NGAL peut avoir un inte´reˆt pronostique en
transplantation re´nale imme´diate pour pre´dire, notamment, les
retards de reprise de fonction du greffon. L’expression du ge`ne
NGAL sur des biopsies de greffon re´alise´es environ une heure apre`s
le de´clampage est corre´le´e a` la dure´e d’ische´mie froide et au pic de
cre´atinine plasmatique dans les jours qui suivent la greffe.
L’expression ge´nique de NGAL est supe´rieure sur les biopsies de
greffon des patients pour lesquels des se´ances d’EER ont e´te´
ne´cessaires en post-greffe [27]. Le niveau de NGAL urinaire a` j0 et
j1 de la transplantation re´nale a une bonne valeur pre´dictive de la
reprise retarde´e de fonction du greffon, de´ﬁnie comme le recours a`
l’EER dans la premie`re semaine post-transplantation. L’ASC varie
entre 0,7 et 0,9 selon les e´tudes [28–31]. Ne´anmoins, une diure`se a`
j0 et j1 pre´sente aussi une excellente valeur pre´dictive de la reprise
retarde´e de fonction. Concernant le dosage plasmatique de NGAL,
les donne´es re´centes sont contradictoires : bien que l’inte´reˆt d’un
suivi de l’e´volution des taux plasmatique de NGAL pendant la
pe´riode pe´riope´ratoire apparaisse limite´ dans une e´tude ame´-
ricaine (avec notamment des taux plasmatiques le lendemain de la
greffe similaires entre les patients qui pre´senteront ou non une
reprise retarde´e de fonction) [32], une e´tude franc¸aise plus re´cente
rapporte une performance pre´dictive supe´rieure du NGAL plasma-
tique mesure´ 12 heures apre`s la greffe par rapport a` la
cre´atinine´mie [33]. Compte-tenu de l’augmentation de greffes
de reins a` partir de donneur dits marginaux, NGAL pourrait eˆtre
inte´ressant aﬁn d’e´valuer l’existence d’une atteinte re´nale aigue¨
chez le donneur, avant transplantation, atteinte susceptible
d’entraıˆner un retard de reprise de fonction. Une e´tude a
re´cemment e´te´ publie´e sur la question (99 donneurs et 176 gref-
fons re´naux) [34]. Un niveau e´leve´ de NGAL urinaire chez le
donneur est associe´ a` un plus haut risque de reprise retarde´e de
fonction du greffon. Cependant, l’analyse de la courbe ROC ne
permet pas de retenir le dosage de NGAL urinaire chez le donneur
comme marqueur pronostique, l’ASC e´tant limite´e a` 0,59.r de le´sion re´nale : point d’e´tape en 2012. Ne´phrol ther (2012),
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L’identiﬁcation de marqueurs sensibles et spe´ciﬁques de
ne´phrotoxicite´ me´dicamenteuse est un enjeu important pour
faciliter les e´tudes de toxicite´ des nouvelles the´rapeutiques et pour
le suivi des patients recevant des agents the´rapeutiques ne´phro-
toxiques. Une premie`re e´tude a compare´ les niveaux de NGAL
plasmatiques et urinaires chez 12 patients ayant de´veloppe´ une
IRA suite a` l’injection de cisplatine [35]. Ces patients e´taient
compare´s a` 12 patients e´galement expose´s au cisplatine mais
n’ayant pas de´veloppe´ de de´gradation de leur fonction re´nale. Les
dosages e´taient re´alise´s avant et apre`s administration du
cisplatine. Aucune diffe´rence n’e´tait observe´e entre les concentra-
tions plasmatiques de NGAL des deux groupes de patients. En
revanche, la concentration de NGAL urinaire augmentait apre`s
administration de cisplatine, et ce plus rapidement et de fac¸on plus
importante, chez les patients de´veloppant une IRA secondaire.
Pour les atteintes secondaires aux produits de contraste iode´s,
les donne´es cliniques sont un peu plus nombreuses. Certaines
e´tudes retiennent une bonne performance diagnostique de
l’augmentation de NGAL urinaire et/ou plasmatique entre les
valeurs mesure´es avant et apre`s le geste [36,37]. D’autres e´tudes
montrent l’inte´reˆt du dosage re´alise´ deux heures et 24 heures
apre`s le geste [38,39]. La plupart de ces e´tudes ont a` la fois e´value´
NGAL urinaire et plasmatique. La performance diagnostique est
dans cette situation relativement comparable.
3.6. Les me´ta-analyses
Plusieurs me´ta-analyses, avec toutes les limites de telles
analyses statistiques, ont identiﬁe´ un inte´reˆt de NGAL pour le
diagnostic ou la pre´diction de l’IRA et pour son pronostic. Une
premie`re me´ta-analyse a regroupe´ 19 e´tudes, a` la fois chez l’adulte
et l’enfant, en chirurgie cardiaque, re´animation et services
d’urgence, soit pre`s de 2500 patients [40]. Les e´tudes retenues
e´valuent la capacite´ de NGAL a` pre´dire la survenue d’une IRA, et/ou
la mortalite´ et le recours a` l’EER. Globalement, NGAL est un outil
utile et plus performant que la cre´atinine se´rique pour pre´dire le
de´veloppement d’une IRA. Cette me´ta-analyse conﬁrme : que la
performance diagnostique de NGAL semble meilleure chez les
enfants que chez les adultes (ASC 0,93 vs 0,81) ; que le dosage
urinaire est le´ge`rement plus performant que le dosage plasma-
tique (ASC 0,84 vs 0,77). Cette analyse e´tablit une meˆme valeur
seuil a` 150 mg/L pour les dosages plasmatiques et urinaires de
NGAL. Cette valeur seuil ne paraıˆt cependant pas utilisable dans
toutes les populations et toutes les situations. En effet, ces valeurs
seuils variaient, par exemple, de 25 mg/L pour le dosage
plasmatique en chirurgie cardiaque pe´diatrique a` 550 mg/L dans
une autre e´tude en chirurgie cardiaque adulte. Les valeurs seuils
des e´tudes retenues dans cette me´ta-analyse sont, de fait, tre`s
he´te´roge`nes. Signalons aussi que, globalement, dans les e´tudes
pe´diatriques, elles sont infe´rieures a` ce qui est retrouve´ dans les
e´tudes chez l’adulte.
Une me´ta-analyse plus re´cente, re´alise´e par la meˆme e´quipe,
sugge`re un inte´reˆt du dosage plasmatique et urinaire de NGAL a`
l’admission en re´animation pour le pronostic global du patient
[41]. Le risque de de´ce`s est multiplie´ par 2,8 chez les patients pour
lesquels les dosages urinaires et sanguins de NGAL sont au-dela` de
la valeur seuil de´ﬁnie dans chacune des e´tudes analyse´es et ce,
inde´pendamment de la de´gradation de la fonction re´nale de´ﬁnie
par les crite`res RIFLE. La dure´e de se´jour en re´animation et a`
l’hoˆpital est e´galement plus importante au-dela` de la valeur seuil.
Le risque de recours a` l’EER (risque relatif = 16,4) est aussi associe´ a`
des concentrations plus e´leve´es de NGAL. Comme pre´ce´demment,
il est cependant difﬁcile d’identiﬁer une valeur seuil pertinente
unique.Pour citer cet article : Gagneux-Brunon A, et al. NGAL, biomarqueu
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.0064. Les limites actuelles a` l’utilisation de NGAL au quotidien
Les donne´es fondamentales et les donne´es cliniques, particu-
lie`rement chez l’enfant, apparaissent encourageantes quant a` un
inte´reˆt de NGAL dans le diagnostic pre´coce (et le pronostic) de
l’IRA. Certaines limitations doivent cependant eˆtre souligne´es.
4.1. Des crite`res de jugements critiquables pour les e´tudes cliniques
Les e´tudes cliniques sont limite´es par l’utilisation d’un crite`re
de jugement base´ sur le dosage de la cre´atinine se´rique, marqueur
tre`s imparfait d’atteinte re´nale aigue¨. Le manque de sensibilite´ et
de spe´ciﬁcite´ de la cre´atinine se´rique, pour e´tablir le diagnostic
d’atteinte re´nale aigue¨, geˆne l’e´valuation de la performance
diagnostique des biomarqueurs d’atteinte re´nale aigue¨, comme
cela a e´te´ de´montre´ re´cemment [42]. Trop peu d’e´tudes se basent
sur des e´ve´nements cliniques indiscutables, « crite`res de jugement
durs », comme le recours a` la dialyse ou la mortalite´. De meˆme, il
est assez surprenant qu’aucune e´tude n’ait e´value´ le NGAL contre
une me´thode de re´fe´rence de mesure du DFG.
4.2. Le manque de spe´ciﬁcite´ du dosage
La source de NGAL se´rique n’est pas ne´cessairement le rein. De
nombreux organes sont capables d’exprimer NGAL, en particulier
lors de pe´riodes d’agression. Au cours du sepsis, la production de
NGAL par les polynucle´aires neutrophiles pourrait inﬂuencer la
spe´ciﬁcite´ de ce dosage pour e´tablir le diagnostic d’atteinte re´nale
aigue¨ [43]. Dans ce contexte, le dosage urinaire pourrait eˆtre
pre´fe´rable [44]. Ne´anmoins, la relation directe entre concentration
de NGAL plasmatique, taux de polynucle´aires neutrophiles ou taux
de CRP reste controverse´e et ﬁnalement mal connue [45].
Dans le meˆme ordre d’ide´e, la concentration urinaire de NGAL
pourrait eˆtre modiﬁe´e par la pre´sence d’une infection urinaire.
Dans le cas d’infection urinaire basse, il existe une corre´lation entre
le taux de polynucle´aires neutrophiles dans les urines et le taux de
NGAL urinaire [46]. Une correction mathe´matique pourrait eˆtre
apporte´e tenant compte du taux de la leucocyturie pour
l’interpre´tation du taux de NGAL urinaire. Le NGAL libe´re´ dans
les urines lors d’une infection urinaire est certes dime´rique alors
que la mole´cule libe´re´e dans les urines au cours de l’IRA est
monome´rique mais les techniques standardise´es ne permettent
malheureusement pas de diffe´rencier ces isoformes [47].
4.3. Une validation analytique incomple`te du dosage
Au-dela` du proble`me de l’absence de valeurs seuils universelles,
les donne´es concernant la performance analytique des techniques
de dosage restent tre`s rares. L’inte´reˆt de l’utilisation de techniques
standardise´es a clairement e´te´ sugge´re´ dans une me´ta-nalyse. A`
l’heure actuelle, les deux techniques de dosage les plus utilise´es
sont le dosage urinaire par la technique Abbott Architect NGAL1 et
le dosage plasmatique Biosite1 de Triage. Il a e´te´ re´cemment
de´montre´ que le dosage urinaire a une excellente pre´cision pour
une gamme tre`s large de concentrations (de 22,5 a` 1315 mg/L) qui
balaient la plupart des valeurs observe´es en clinique. En ce qui
concerne le dosage plasmatique, un degre´ similaire de pre´cision
n’est observe´ que pour des concentrations variant de 619 a` 722 mg/
L [48], ces valeurs e´tant e´loigne´es des valeurs seuils e´tablies dans
les diffe´rentes e´tudes cliniques (de 25 a` 300 mg/L).
4.4. Une performance diagnostique modiﬁe´e par de nombreux
facteurs
La performance diagnostique est modiﬁe´e par la se´ve´rite´ de
l’atteinte re´nale aigue¨. Les ASC de NGAL plasmatique sont plusr de le´sion re´nale : point d’e´tape en 2012. Ne´phrol ther (2012),
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ou Failure de la classiﬁcation RIFLE). Dans les deux e´tudes
multicentriques du TRIBE-AKI, la capacite´ de NGAL urinaire et
plasmatique a` pre´dire des IRA mode´re´es, de´ﬁnies par une
augmentation de la cre´atinine se´rique de plus de 50 %, s’est, en
effet, ave´re´e me´diocre comparativement a` la pre´diction des IRA
se´ve`res, et ce chez l’enfant comme chez l’adulte [20,21]. L’existence
d’une maladie re´nale ante´rieure et le niveau de DFG avant
l’agression modiﬁe probablement la performance diagnostique
de NGAL [49]. Cette performance est moindre pour les patients
dont le DFG avant agression est infe´rieur a` 30 mL/min/1,73 m2 ou
supe´rieur a` 120 mL/min/1,73m2. Des valeurs seuils diffe´rentes
pourraient eˆtre e´tablies en fonction du niveau de DFG avant
agression. Pour limiter l’inﬂuence du DFG ante´rieur sur la
performance diagnostique de NGAL et pour limiter les variations
lie´es aux diffe´rences de concentration des urines, se pose la
question de normaliser le taux de NGAL urinaire sur la
concentration urinaire en cre´atinine. Cette normalisation sur la
concentration urinaire de cre´atinine permet de prendre en compte
les variations de diure`se, l’excre´tion urinaire de cre´atinine e´tant
suppose´e constante a` l’e´tat de base. Chez des sujets sains, le
rapport de la concentration urinaire de NGAL sur la concentration
urinaire de cre´atinine limite les variations intra-individuelles [50].
Cependant, au cours de l’IRA, l’excre´tion de cre´atinine peut varier
rapidement. La normalisation des biomarqueurs urinaires par la
cre´atinine urinaire pre´senterait un moindre inte´reˆt dans cette
situation, et complique probablement l’e´tablissement de valeurs
seuils universelles [51].
Le de´lai entre l’agression et le dosage inﬂuence aussi la
performance diagnostique de NGAL, la performance e´tant max-
imale lorsque le dosage est re´alise´ 12 heures apre`s l’agression [52].
Une stratiﬁcation sur le niveau de DFG ante´rieur et le de´lai entre
l’agression et le dosage augmenterait la performance diagnostique
mais n’est pas toujours aise´ en pratique clinique [52].
L’ensemble des facteurs modiﬁant cette performance diagnos-
tique contribue aux diffe´rences observe´es entre les e´tudes
pe´diatriques et adultes, entre les e´tudes en chirurgie cardiaque
et en re´animation. Chez l’enfant, l’absence de ne´phropathie pre´-
existante est la situation la plus fre´quente. En chirurgie cardiaque,
le niveau de DFG ante´rieur est le plus souvent connu, le me´canisme
de l’atteinte re´nale aigue¨ est clair, la chronologie de l’agression est
parfaitement connue. En re´animation, l’agression re´nale est
souvent multi-factorielle (de´faillance multivisce´rale, atteintes
ne´phrotoxiques) et le moment pre´cis de l’agression re´nale reste
plus ale´atoire.
5. En conclusion. . .
Les donne´es fondamentales laissent apparaıˆtre que NGAL, en
particulier lorsqu’il est dose´ dans les urines, dispose des proprie´te´s
d’un bon biomarqueur d’atteinte re´nale aigue¨. Les e´tudes cliniques
laissent supposer un inte´reˆt de NGAL dose´ dans les urines ou dans
le plasma, pour le diagnostic pre´coce des atteintes re´nales aigue¨s.
La capacite´ de NGAL a` distinguer les atteintes re´nales organiques
des atteintes fonctionnelles est inte´ressante. En de´pit de donne´es
encourageantes, l’utilisation courante et massive de ce biomar-
queur n’est pas encore recommandable. L’absence de valeurs seuils
universelles et la probable ne´cessite´ d’e´tablir des valeurs seuils en
fonction du contexte clinique sont des handicaps a` son utilisation
en pratique quotidienne. Les dosages sanguins et urinaires ne sont
peut-eˆtre pas indiffe´remment utilisables. A` l’heure actuelle, la
performance analytique des kits commerciaux paraıˆt meilleure
dans les urines que dans le sang. L’inte´gration de ces dosages a` des
algorithmes cliniques ou en association avec d’autres biomar-
queurs d’atteinte re´nale aigue¨ pourrait eˆtre judicieuse aﬁn
d’augmenter la performance diagnostique. La ve´ritable questionPour citer cet article : Gagneux-Brunon A, et al. NGAL, biomarqueu
doi:10.1016/j.nephro.2012.03.006est de savoir si NGAL apporte une re´elle plus value par rapport a`
des e´le´ments cliniques simples comme la diure`se ou aux
marqueurs traditionnels moins couˆteux comme la cre´atinine
se´rique (ou meˆme la cystatine C) pour pre´dire l’IRA. Au-dela` de
l’inte´reˆt diagnostique, NGAL pourrait pre´senter un inte´reˆt pronos-
tique mais des e´tudes comple´mentaires sont, la` aussi, ne´cessaires.
De´claration d’inte´reˆts
Les auteurs de´clarent ne pas avoir de conﬂits d’inte´reˆts en
relation avec cet article.
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